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Patent Claims 

1) 3-(B-Amino-ethyl)-phenols of the general formula: 




(I), 



R 1 indicates n-Butyl or l-Methyl-3 -phenyl-propyl and 

R 2 indicates hydrogen or n-Propyl 

and their pharmacologically compatible salts. 



2) 3-[B-(l-Methyl-3-phenyl-propyl)-amino-ethyl]-phenol and its pharmacologically compatible salts. 

3) 3-[B-(n-Butyl-propyl)-amino-ethyl]-phenol and its pharmacologically compatible salts. 

4) Method for manufacturing 3-(B-Amino-ethyl)-phenols of the general formula: 



Cor 

OH 



B 2 
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in which 

R 1 indicates n-Butyl or 1-Methy 1-3 -phenyl-propyl and 

R 2 indicates hydrogen or n-Propyl 

and their pharmacologically compatible salts, 

characterized in that 

a) an amine of the general formula: 



m 



R 1 



Nr 2 



(II), 



in which R 1 and R 2 have the meanings given above 
is either reacted to the acid amide 

with a phenylacetic acid halogenide of the general formula: 
y- OH^-COHal 




(HI), 



OH 

in which 

R indicates a protective group that can be split off easily and 
Hal indicates chlorine, bromium or iodine, 
the acid amide then being reduced, 
or 

is reacted with a 3-(fl-Halogen-amino-ethyl)-phenol derivative of the general formula: 

OH (IV), 
in which R and Hal have the meanings given above, and from the amine obtained the protective group R is split off, 
or 

b) a 3-(B-amino-ethyl)-phenol derivative of the general formula: 

b * • (V), 
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in which R has the meaning given above, 

is subjected to a reductive alkylation with benzyl acetone and the R protective group is split off from the amine 

obtained, 

or 

c) a 3-(13-Amino-ethyl)-phenol derivative of the general formula: 




o 

bB (VI), 
in which R and R 2 have the meaning given above, 
is either subjected to a reductive alkylation with propionaldehyde 
or 

is reacted with an alkyl halogenide of the general formula: 

Hal R 1 (vii), 

in which R 1 and Hal have the meanings given above, then the protective group R is removed and the 3-(J3-Amino- 
ethyl)-phenols thus obtained are converted, as desired, into their salts with pharmacologically compatible acids. 

5) Pharmaceutical preparations that are effective, especially against Parkinson's disease and contain a compound 
according to Claim 1 as the active ingredient, additives and/or excipients. 
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3-(B-Amino-ethyl)-phenols, their manufacture and preparations containing these types of compounds 




t 

OH 



(I), 



wherein 

R 1 indicates n-Butyl or 1-Methy 1-3 -phenyl-propyl and 

R 2 indicates hydrogen or n-Propyl 

and their pharmacologically compatible salts. 

A few examples of pharmacologically compatible salts are hydrochloride, hydrobromide, sulfate, acetate, mesylate, 
tartrate, maleate, succinate, adipate. 

The new compounds distinguish themselves especially by their very good action against Parkinson's disease. 

Among the compounds of the invention, the following have proven to be especially effective: 

3-[B-( 1 -Methyl-3 -phenyl-propyl)-amino-ethyl] -phenol and 

3-[13-(n-Butyl-propyl)-amino-ethyl]-phenol 
and their pharmacologically compatible salts. 

Parkinson's disease is based on a degenerative decrease in dopaminergic neurons in the brain stem ganglia. The 
result of this is a lack of the natural neurotransmitter dopamine, to which symptoms of tremors, rigor and akinesia 
can be attributed. 

Attempts to eliminate this lack of neurotransmitters by exogenous supply of dopamine have been 
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unsuccessful, since dopamine does not cross the blood-brain barrier. 

When dopamine was replaced by the amino acid L-dopa, a medium was found that is absorbed into the brain by 
active transport, decarboxylated to dopamine there and as a result of this, leads to a more or less pronounced 
compensation of all diseases symptoms, e.g. tremor, rigor and akinesia, but frequently causes serious gastro- 
intestinal and cardiovascular side effects. 

It has actually been possible to partially decrease these side effects by combination with decarboxylase inhibitors 
that act only peripherally, but it has not been possible to eliminate them. The centrally caused side effects (e.g. 
dyskinesia) are not decreased by this. Further disturbances are attributed to the metabolites that develop in the 
central nervous system from the large dopamine quantity that is necessary. 

In addition, it is disadvantageous that L-dopa impedes the transport of the other amino acids (e.g. the serotonin 
precursor tryptophan) through the blood-brain barrier. 

The advantages of the compounds of the invention consist in that they have a far better pharmacokinetic than L-dopa 
since they have greater brain access and thus can be used at considerably lower dosages than L-dopa. In addition, 
they do not block the transport systems for the essential amino acids, since absorption of the compounds according 
to the invention into the brain occurs by passive diffusion. 

Another advantage of the compounds of the invention consists in that they have greater selectivity than L-dopa and 
dopamine. The natural transmitter, dopamine, has an a effect, a 15 effect and a specific dopaminergic effect, of which 
only the specific dopaminergic effect is desired for treatment of Parkinson's disease. As a result of these three 
modes of action, in 
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pharmaceutical treatment with L-dopa, dopamine is formed not only in the brain stem ganglia, but also in the other 
brain areas due to the ubiquitous decarboxylases and intervenes into brain function, on one hand because of its a 
effect and fi effect, and also due to being a precursor of noradrenaline. In contrast to this, the compounds of the 
invention, which actually also distribute themselves uniformly throughout the brain, but have practically only a 
specific dopaminergic effect, act only on the brain structures that have specific dopaminergic receptors. 

Because of this specific dopaminergic effect, the compounds are also suitable as Prolactin inhibitors and possibly 
also as antidepressants. 

3-(2-Dipropylamino-ethyl)-phenol is already known from the literature (Geifller, H.E., Arch. Pharm. 310, 749 



However, its activity is far less, especially in comparison to 3-[6-(n-Butyl-n-propyl)-amino-ethyl]-phenol. 

The invention also relates to a method for manufacturing 3-(B-Amino-ethyl)-phenols of the general formula I, that is 
characterized in that 

a) an amine of the general formula: 



(1977). 




(H) : 



in which R 1 and R 2 have the meanings given above 
is either reacted to the acid amide 

with a phenylacetic acid halogenide of the general formula: 




OH 



(HI), 
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in which 

R indicates a protective group that can be split off easily and 
Hal indicates chlorine, bromium or iodine, 
the acid amide then being reduced, 
or 

is reacted with a 3-(B-Halogen-amino-ethyl)-phenol derivative of the general formula: 



in which R and Hal have the meanings given above, and the protective group R is split off from the amine obtained, 
or 

b) a 3-(fl-amino-ethyl)-phenol derivative of the general formula: 



in which R has the meaning given above, 

is subjected to a reductive alkylation with benzyl acetone and the R protective group is split off from the amine 

obtained, 

or 

c) a 3-(13-amino-ethyl)-phenol derivative of the general formula: 




(IV), 




km 



(V), 




i 

OB. 



(VI), 



in which R and R 2 have the meanings given above, 

is either subjected to a reductive alkylation with propionaldehyde or 

is reacted with an alkyl halogenide of the general formula: 



Hal s 



(VII), 



030017/0248 



2844427 



030017/0248 



2844427 



-9- 

in which R 1 and Hal have the meanings given above, then the protective group R is removed and the 3-(B-amino- 
ethyl)-phenols thus obtained are converted into their salts with pharmacologically compatible acids. 

When the method is carried out, the compounds of formulas III and VI are given preference in which the protective 
group of the phenolic OH group is a low alkyl, preferably methyl or benzyl. If R is a low alkyl, the splitting is 
carried out using ether splitting with hydrogen halide, 

if R is benzyl, the splitting is carried out using reductive ether splitting. 

The application will be explained in more detail with the following examples. However, these should not be 
understood to indicate any restriction. 

Example 1 

3-[2-(l-Methyl-3-phenylpropyl)-amino-ethyl]-phenol 

10 mMol (1.51 g) 2-(3-Methoxyphenyl)-ethylamine is reductively alkylized in 10 ml methanol with 5 ml benzyl 
acetone and 1 g of 10% palladium/active charcoal under a hydrogen pressure of 10 atm, converted to hydrobromide 
by addition of 1.4 ml HBr/glacial acetic acid, precipitated with petroleum ether and recrystallized from 
ethanol/ether/petroleum ether. 

The ether splitting to 3-[2-(l-MethylO-phenylpropyl)-amino-ethyl]-phenol-hydrobromide is carried out in 20 ml of 
nitrogen-gasified 47% aqueous hydrobromic acid over 24 hours at 90°C 

The crystallization is carried out from ethanol/ether, whereby colorless crystals with a melting point of 148°C are 
obtained. 

Yield: 85% of the theoretical 

IR Maxima at 690, 780, 1150, 1480, 1585, 2830, 3270 cm" 1 
Example 2 

3-(2-Butyl-propyamino-ethyl)-phenol 

10 mMol (2.74 g) of 3-Methoxy-l-(2-propylamine-ethyl)-benzol-hydrobromide is reacted 
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in 30 ml dimethylformamide with 30 mMol (4.15 g) potassium carbonate and 20 mMol (2.14 ml) 1-Bromopropane 
over 24 hours at 50°C, 60 ml water is added, the 2-(3-Methoxy-phenyl)-l-(butyl-propylamino) -ethane that develops 
is precipitated with either, 1.4 ml HBr/glacial acetic acid (40%) is added and the hydrobromide formed is allowed to 
crystallize from ethanol/ether. 

The ether splitting to 3-(2-Butyl-propyamino-ethyl)-phenol is carried out in 20 ml of nitrogen-gasified 47% aqueous 
hydrobromic acid over 24 hours at 90°C. 

The crystallization is carried out from acetic acid ethylester, whereby colorless needles with a melting point of 88°C 
are obtained. 

Yield: 68% of the theoretical 

IR Maxima at 695, 790, 1150, 1270, 1480, 1585, 1610,2650, 2720,3240 cm" 1 
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Patentansprtlche 

1) b-(p-imino-athyl)-phenol9 der allgemeinen Formel: 




H 1 



worin 

^2 n - Btt *y 1 oder 1-Methyl-3-phenyl-propyl und 

R Wasserstoff Oder n-Propyl Dedeuten, 

sowie deren pharmakologisch vertragliche Salze. 

2) 3-/P-(-l-Methyl-3-.phenyl-propyl)-aBiino-athyl7-phenol sowie 
dessen pharmakologisch vertragliche Salze 

3) J-Zp-Cn-Butyl-n-propyD-amino-athylZ-phenol sowie dessen 
pharmakologisch vertragliche Salze. 

4) Verfahren zur Herstelluag von 3-(P-JLmino-athyl)-phenolen 
der allgemeinen Formel: 



.B" 1 



OH 
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in der 

A 

R n-Butyl oder 1-Methyl-3-pbenyl-propyl und 
p 

R Vasserstoff oder u-Propyl bedeuten, 

sowie deren pharmakologisch vertragliche Salze, 

dadurch gekennzeichnet, dafi man 

a) ein Amin der allgemeinen Formel: 

R 1 

HN\ ? (II) , 

A O 

m der R und R die oben angegebene Bedeutung Ixaben, 
entweder 

mit einem PhenylessigsSurehalogenid der allgemeinen Formel: 



_ .-CH o -C0Hal 

O 2 CUD ■ 




I 

OR 

in der 

R eine leicht abspaltbare Schutzgruppe und 

Hal Chlor, Brom oder Jod bedeuten, 

zum Saureamid umsetzt, das dann reduziert wird, 

oder 

mit einem 3-(P-Halogen-amino-athyl)-phenolderivat der allgemei- 
nen Formel: 



o f <*r> , 



9 



OR 

in der R und Hal die oben angegebene Bedeutung haben, 

umsetzt und aus dem erhaltenen Amin die Schutzgruppe R abspaltet, 

oder 

b) ein 3-(p-Amino-athyl)-phenolderivat der allgemeinen Formel: 

or 1 ^ a) , 



•or 
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in der B die oben angegebene Bedeutung hat, 

einer reduktiven Alkylierung mit Benzylaceton uaterwirf t und aus 

dem ertialtenen Min die Schutzgruppe R abspaltet, 

oder 

c) ein 3-(p-Amino-athyl)-phenolderivat der allgemeinen Formel: 
CH 2 -CE 2 -N^^ (vi) , 

OR 

in der B und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
entweder 

einer reduktiven Alkyiierung mit Propionaldehyd unterwirft 
Oder 

mit einem Alkylhalogenid der allgemeinen Formel : 

Hal R 1 (VII) , 

in der R 1 und Hal die oben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt, dann die Schutzgruppe R entfernt und die so erhaltenen 
3-(p-Amino-atnyl)-phenole gewiinschtenfalls in ihre Salze mit 
pharmakologiscb vertraglichen Sauren tiberflihrt. 

5) Pharmazeutische Praparate, die Wirksamkeit insbesondere ge- 
genUber Morbus Parkinson aufweisen und als Wirkstoff eine Ver- 
bindung gemafi Anspruch 1, Hilfsstoffe und/oder Tragerstoffe ent- 
halten. 
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3-(p-Amino-Sthyl)-phenole, deren Herstellung und derartige 
Verbindungen enthaltende Pr&parate 



Die Erfindung betrifft aeue 3-(0-Amino-athyl)-phenole der all- 
gemeinen Formel: 



R 1 

(I) 



or "■w^ 

OH 

worin 

R 1 n-Butyl Oder 1 -Methyl- 3-phenyl-propyl und 

R 2 Wasserstoff Oder n-Propyl bedeuten, 

sowie deren pharmakologisch vertragliche Salze. 

Eiuige Beispiele flir pharmakologisch vertr&gliche Salze sind das 
Hydrochlorid, Hydrobromid, Sulfat, Acetat, Mesylat, Tart rat, 
Maleat, Succinat, Adipat. 

Die neuen Verbindungen zeichnen sich insbesondere durch eine 
sehr gute Wirkung gegen die Parkinsonsche Erkrankung aus. 

Von den Verbindungen der Erfindung haben sich als besonders wirk- 
s am erwiesen; 

3-^(3- (1-Methyl-3-phenyl-propyl )amino-athyl7-phenol und 
3-/p-(n-Butyl-n-propyl)amino-athyi7-pli6nol 
sowie deren pharmakologisch vertragliche Salze. 

Der Parkinsonschen Erkrankung liegt eine degenerative Verminde- 
rung dopaminerger Neurone in den Stammganglien zugrunde. Die 
Folge davon ist ein Mangel an dem natlirlichen Neurotransmitter 
Dopamin, worauf die Symptome; Tremor, Rigor und Akineae zurlick- 
zufUhren sind. 

Versuche, diesen Mangel an Neurotransmitter durch exogene Zufuhr 
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von Dopamin zu beheben, batten keinen Erfolg, da Dopamin nicht 
die Blut-Hirn-Schranke tiberschreitet. 

Mit dem Ersatz von Dopamin durch die Aminosaure L-Dopa wurde 
ein Mittel gefunden, das durch aktiven Transport in das Gehim 
aufgenommen, dort zu Dopamin decarboxyliert wird und als Folge 
dessen zu einer mehr Oder minder ausgepr&gten Kompensation aller 
Krankheitssymptome, z.B. Tremor, Higor und Akinese, ftihrt, aber 
haufig schwere gastro-intestinale und kardiovasculare Nebenwir- 
kungen verursacbt, 

Dqrch die Kombination mit ausschlieBlich peripher wirkenden 
Decarboxylasehemmern ist es zwar gelungen, diese Nebepwirkungen 
z.T. zu mildern, nicht aber sie aufzuheben. Die zentral beding- 
ten Nebenwirkungen (z.B. Dyskinesien) werden dadurch picht ge- 
mildert. Weitere StSrungen werden den im Zentralnervensystem 
aus der benbtigten groBen Dopaminmenge entstehenden Metaboliten 
zugeschrieben. 

Nachteilig ist ferner, daB L-Dopa den Transport der anderen 
Amino sauren (z.B. der Serotonin-Vorstufe: Tryptophan) durch die 
Blut-Hirn-Schranke behindert. 

Die Vorteile der Verbindungen der Erfindung bestehen darin, daB 
sie eine weitaus bessere Pharmakokinetik als L-Dopa aufweisen, 
da sie eine grSBere Hirngangigkeit besitzen und daher erheblich 
niedriger als L-Dopa dosiert werden kSnnen. AuBerdem >lockieren 
sie nicht die Transportsysteme 

fttr die essentiellen Amino sauren, da die Aufnahme der Verbin- 
dungen der Erfindung in das Gehirn durch passive Diffusion er- 
folgt. 

Ein weiterer Vorteil der Verbindungen der Erfindung besteht da- 
riu, daB sie eine grbBere SelektivitSt als L-Dopa und Dopamin 
aufweisen. Der natlirliche Transmitter Dopamin besitzt eine a-, 
eine p- und eine spezifische dopaminerge Wirkung, wovon fttr die 
Therapie der Parkinsonschen Erkrankung nur die spezifisch dopa- 
minerge Wirkung erwttnscht ist* Infolge dieser drei Wirkungsarten 
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wird bei einer Pharmakotherapie mit L-Dopa durch ubiquitar vor- 



Stammganglien, sondern auch in anderen Hirngebieten vermehrt 
gebildet and greift dort eineyseits durch seine direkte a- und 
p-Wirkung und andererseits durch seine Eigenschaft als Vcrstufe 
von Noradrenalin in die Hirofunkticn ein. Im Gegensatz dazu wir- 
ken die Verbindungen der Erfindung, die sich zwar ebenfalls 
gleichmaBig iiber das Gehirn verteilen, aber praktisch nur eine 
spezifisch dopaminerge Wirkung besitzen, nur auf die mit spezi- 
fischen dopaminergen Rezeptoren versehenen Hirnstrukturen. 

Wegen dieser spezifischen dopaminergen Wirkung sind die Verbin- 
dungen auch als Prolactin-Hemmer und evtl. auch als Antidepres- 
siva geeignet. 

Aus der Literatur ist bereits das 3- (2-Dipropylamino-eLthyl) -phe- 
nol bekannt (GeiBler, H.E., Arch. Pharm. j>10, 7*9 (1977)* 

Die Verbindung ist jedoch in ihrer Aktivitat insbesondere dem 
3-^P-(n-Butyl-n-propyl)-amino-athyl7-phenol weit unterlegen. 

Die Erfindung betriff t auch ein Verfahren zur Herstellung der 
3-(p-Amino-athyl)-phenole der allgemeinen Formel I, das dadurch 
gekennzeichnet ist, daB man 

a) ein Amin der allgemeinen i*onael: 



in der R und R die oben emgegebene Bedeutung haben, 
entweder 

mit einem Phenylessigsaurehalogenid der allgemeinen Formel: 



kommende Decarboxylasen Dopamin im Gehirn nicht nur in den 



HN 




(ID , 




(III) f 



OR 
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. in der 

i R eine leicht abspaltbare Schutzgruppe und 
;■ Hal Chlor, Brom oder Jod bedeuten, 

zum SSureamid umsetzt, das dann reduziert wird, 
; Oder 

■■■it einem 3-(p-Halogen-amino-a^hyl).-phenolderivat der allgemei- 
nen Po'rmel : 



('qV 0H 2" C!H 2' Ha:i 



(IV) , 



r 

OR 



in der R und Hal die oben angegebene Bedeutung haben, 

umsetzt und aus dem erhaltenen Amin die Scbutzgruppe R abspalfcet, 
oder * 

b) ein 3-(p-Amino-athyl)- P henolderivat der allgemeinen Formel: 

'OR 

in der E die oben angegebene Bedeutung hat, 

einer reduktiven Alkylierung mit Benzylaceton unterwirft und aus 

dem erhaltenen Amin die Schutzgruppe H abspaltet, 

oder 

c) ein 3-(p-Amino-at:ayl)-phenolderivat der allgemeinen Formel: 
0YCH 2 ,CH 2 -N^ 2 (VI) , 




in der fi und R die oben angegebene Bedeutung haben, 
entweder 

einer reduktiven Alkylierung mit Propio'naldehyd unterwirft 
oder 

mit einem Alkylhalogenid der allgemeinen Formel: 

Hal S 1 (VII) 
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in der R und Hal die oben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt, dann die Schutzgruppe R entfernt und die so erhaltenen 
3-(P-Amino-athyl)-phenole gewlinschtenfalls in ihre Salze mit 
pharmakologisch vertraglichen Sauren ttberfuhrt. 

Bei Verfahrensdurchfllhrung wird den Verbindungen der Formeln 
III und VI der Vorzug gegeben, in denen die Schutzgruppe R der 
phenolischen OH-Gruppe ein niederes Alkyl, vorzugsweise Methyl 
Oder Benzyl, bedeutet. 1st R niederes Alkyl, erfolgt die Abspal- 
tung durch Aetherspaltung mit Halogenwasserstoffsaure, 

ist R Benzyl, erfolgt die Abspaltung durch re- 
duktive Aetherspaltung. 

Die Anmeldung soil durch folgende Beispiele naher erlautert wer- 
den. Hieraus ist ^edoch keine Beschrankung herzuleiten. 

Beispiel 1 

3-/2- (1 -Methyl-3-phenylpropyl )-amino-athyl/-phenol 

10 mMol (1,51 g) 2-(3-Methoxyphenyl)-athylamin werden in 10 ml 
Methanol mit 5 ml Benzylaceton und 1 g Palladium/Aktivkohle 10 % 
unter einem Wasserstoffdruck von 10 atm reduktiv alkyliert, durch 
Zugabe von 1,4 ml HBr/Eisessig in das Hydrobromid UbergefUhrt, 
durch Petrolather ausgefallt und aus Aethanol/Aether/Petrolather 
umkristallisiert. 

Die Aetherspaltung zum 3-^2-(1-Methyl-3-phenylpropyl)-amino- 
athyl7-phenol-Hydrobromid wird in 20 ml Stickstoff-begaster, 
47 %iger, wassriger Bromwasserstoffsaure innerhalb von 24 Stun- 
den bei 90°C durchgefUhrt. 

Die Kristallisation erfolgt aus Aethanol/Aether, wobei man 
farblose Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 148°C erhalt. 
Ausbeute: 83 % d.Th. 

IR-Maxima bei 690, 780, 11 50, 1480, 1585, 2830, 3270 cm" 1 . 
Beispiel 2 

3- (2-Butyl-propylamino-athyl )-phenol 

10 mMol (2,74 g) 3-Methoxy-1-(2-propylamino-athyl)-benzol-Hydro- 
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bromid l&Bt man in 30 ml Dimethylformamid mit 30 mNol (4,15 g) 
Kaliumcarbonat und 20 mMol (2,14 ml) 1-Brompropan 24 Stunden bei 
50°C reagieren, setzt 60 ml Wasser zu, schlittelt das entstandene 
! 2^(3-Methoxy-pbenyl)-1-(butyl-propylamino)-athan mit Aether aus, 
| setzt 1,4 ml HBr/Eisessig (40 %) zu und l&flt das gebildete Hy- 
■ drobromid aus Aethanol/Aether kristallisieren. 

j Die Aetherspaltung zum 3- (2-Butyl-propylamino-athyl) -phenol 

; wird in 20 ml Stickstoff-begaster, 47 %iger, wassriger Bromwas- 

; serstoffsaure innerhalb von 24 Stunden bei 90° C durchgefUhrt. 

..Die Xristallisation erfolgt aus EssigsHureathylester, wobei man 
farblose Nadeln mit einem Schmelzpunkt von 88° C erMlt. 

. Ausbeute: 68 % d.Ih. 

• IR-Maxima "bei 695, 790, 11 50, 1270, 1480, 1585, 1610, 2650, 
; 2720, 3240 cm" 1 . 
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